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ABSTRACT
Floating tablet is one of the drug delivery system retained in the stomach which aims to
prolong the lag time of the drug in the stomach. This principle can be used to improve the
efficacy of famotidine in treating diseases in the stomach The purpose of this research is
to develop dosage form afloat by using Chitosan Pectin Electrolytes (PEC) as matrix .then
used as the matrix in tablet dosage form with famotidine as a drug model. PEC also com-
bined with hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) with different. PEC was also combined
with hydroxypropilmethylcellulose (HPMC) in different concentrations. The results of the
dissolution study showed that PEC could retard the release of famotidin for 10 hours. PEC
in combination with HPMC could retard the release of famotidin for 20 hours. Tablet that
only contains PEC as matrix could remain buoyant for 12 hours while tablet with combi-
nation of PEC and HPMC could remain buoyant for 24 hours.
Keywords: Famotidine, chitosan, polyelectrolite complex, pectin, floating tablet
ABSTRAK
Sediaan tablet mengapung merupakan salah satu bentuk dari sistem penghantaran obat
tertahan di lambung yang bertujuan untuk memperpanjang waktu tinggal obat di dalam
lambung. Prinsip sediaan tertahan di lambung dapat digunakan untuk meningkatkan
efikasi famotidin dalam mengobati penyakit lambung.. Tujuan dari penelitian ini ada-
lah membuat sediaan tablet mengapung dengan menggunakan Kitosan Pektin Elektrolit
(KPE) sebagai matriks..Selanjutnya KPE digunakan sebagai matriks dalam sediaan tab-
let mengapung dengan famotidin sebagai model obat. KPE juga dikombinasikan dengan
hidroksipropilmetilselulosa (HPMC) dengan konsentrasi yang berbeda-beda.Hasil uji
disolusi menunjukkan bahwa KPE dapat menahan pelepasan famotidin selama 10 jam.
Kombinasi dengan HPMC dapat membantu KPE menahan pelepasan famotidin hingga
20 jam.Tablet yang hanya mengandung KPE sebagai matriks hanya dapat bertahan-
mengapung hingga 12 jam, sedangkan tablet dengan kombinasi KPE dan HPMC dapat
bertahan mengapung hingga 24 jam.
Kata kunci: Famotidin, kitosan, kompleks polielektrolit, pektin, tablet mengapung
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PENDAHULUAN
Sediaantablet mengapung merupakan
salah satu bentuk dari sistem penghanta-
ran obattertahan di lambung yang bertu-
juan untuk memperpanjang waktu ting-
gal obat didalam lambung. Famotidin,
suatu obat penghambat reseptor histamin
2 (H2),
Prinsip sediaan tertahan di lambung da-
patdigunakan untuk meningkatkan efika-
si famotidin dalam mengobati penyakit-
lambung (Jaimini, Rana & Tanwar, 2007).
Hal tersebut disebabkanbioavailabilitas
famotidin yang diberikan secara oral ada-
lah 40-45% denganwaktu paruh eliminasi
sekitar 2,5-4 jam. Selain itu, penghanta-
ran lokal ke reseptoryang terdapat pada
dinding sel parietal dapat meningkatkan
bioavailabilitasfamotidin pada daerah
reseptor di dinding lambung  dan  men-
ingkatkan efikasifamotidin dalam menu-
runkan sekresi asam lambung.
Tujuan penelitian untuk mengkarak-
terisasi eksipien kompleks polielektrolit
kitosan-pektin yangdigunakan sebagai
matriks pada tablet mengapung.Men-
gevaluasi secara in vitro profil pelepasan
obat dari tablet mengapungyang men-
gandung kompleks polielektrolit kitosan-
pektin sebagai matriks tablet mengapung
famotidin..
Pembuatan Tablet Mengapung Famoti-
din
Tablet mengapung famotidin dibuat
dengan metode cetak langsung.Serbuk
polimer, zat aktif dan NaHCO3 dicampur
hingga homogen. Setelah ituditambahkan
talk dan Mg stearat kemudian dicetak se-
cara manual menggunakanalat pencetak
tablet. Komposisi dari masing-masing
formula dapat dilihat padatabel berikut.
Tabel 1. Formula tablet mengapung famotidin
Bahan FI FII FIII FIV FV FVI FVIIJumlah (mg)
Famotidin 40 40 40 40 40 40 40
KPE 537,5 467,5 397,5 327,5 - - -
Kitosan - - - - 537,5 - 161,25
Pektin - - - - - 537,5
Campuran
fisik
Kitosan-
Pektin
- - - - - - 376,25
HPMC - 70 140 120 - - -
Mg Stearat 3,5 3,5 3,5 3,5 3,5 3,5 3,5
Talk 14 14 14 14 14 14 14
NaHCO3 107 107 107 107 107 107 107
Jumlah 700 700 700 700 700 700 700
Keterangan:FI (Formula I) = Tablet mengapung dengan matriks KPE kitosan-pektin 76,8%
FII (Formula II) = Tablet mengapung dengan matriks KPE kitosan-pektin 66,8% danHPMC 10%
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FIII (Formula III) = Tablet mengapung dengan matriks KPE kitosan-pektin 56,8% danHPMC 20%
FIV (Formula IV) = Tablet mengapung dengan matriks KPE kitosan-pektin 46,8% danHPMC 30%
FV (Formula V) = Tablet mengapung dengan matriks KPE kitosan 76,8%
FVI (Formula VI) = Tablet mengapung dengan matriks KPE pektin 76,8%
FVII (Formula VII) = Tablet mengapung dengan matriks KPE campuran fisik kitosanpektin (3:7) 76,8%
Evaluasi Massa Tablet
Uji Kekerasan Tablet (Voigt, 1995)
Alat penguji kekerasan tablet yang digu-
nakan adalah hardness testerErweka TBH
28. Tablet diletakkan secara horizontal
kemudian dengan gayamotorik, sebuah
beban peluncur  bergerak pada sebuah
rel mendekati tablet danakhirnya mene-
kan tablet hingga pecah. Pada saat tablet
pecah, peluncur segera[Sumber: United
States Pharmacopoeia 30th, 2007]ber-
henti dan tekanan akan ditunjukkan oleh
angka  digital pada alat. Padapenelitian
ini, jumlah tablet yang digunakan dalam
uji kekerasan adalah enamtablet.
Uji Keregasan Tablet (United States
Pharmacopoeia 30th, 2007)
Keregasan atau kerapuhan tablet  meru-
pakan parameter kekuatan mekanistablet.
Alat uji yang digunakan adalah friabilator
tipe Roche. Jumlah tablet yangdigunakan
dalam uji keregasan adalah sepuluh tablet.
Uji Keterapungan (Kumar et al., 2009;
Bomma et al., 2009)
Tablet diletakkan di dalam beaker glass
100 mL yang mengandungsimulasi cairan
lambung, pH 1,2 (HCl 0,1 N) dengan
suhu 37ºC. Waktu yangdiperlukan tablet
untuk naik ke permukaan dan menga-
pung disebut sebagai
floating lag time (FLT). Durasi tablet un-
tuk tetap konstan di permukaan medi-
adisebut sebagai total floating time (TFT).
Uji Pelepasan Obat
Uji pelepasan obat dilakukan mengguna-
kan alat uji disolusi aparatus 1(tipe ker-
anjang). Jumlah tablet yang digunakan
dalam uji disolusi adalah tigatablet dari
masing-masing formulasi. Uji pelepasan
obat dilakukan pada media900 ml HCl
0,1 N, pada suhu 37 ± 0,5ºC dengan kece-
patan 50 rpm.
Pengambilansampel (10 ml) dilakukan
pada menit ke-15, 30, 45, 60, 90, 120, 150,
180, 240,300, 360, 480, 600. Jumlah cairan
yang terambil diganti oleh sejumlah yang
samalarutan HCl 0,1 N. Sampel  kemu-
dian diukur serapannya dengan menggu-
nakanspektrofotometer UV pada panjang
gelombang 265 nm. Profil pelepasan obat-
ditentukan dengan memplot persentase
obat yang dilepaskan terhadap waktu.
HASIL DAN PEMBAHASAN
Pembuatan Tablet Mengapung Famoti-
din
Pada penelitian ini, tablet mengapung fa-
motidin sistem matriksdiformulasi agar
tablet dapat mengapung karena adanya
reaksi effervescent.Famotidin dipilih se-
bagai model obat karena bioavailabili-
tas famotidin  yangdiberikan secara oral
adalah 40-45% dengan waktu paruh
eliminasi sekitar 2,5-4jam. Hal tersebut
menyebabkan famotidin dengan pembe-
rian oral harus dibuatdalam sediaan lepas
lambat (Jaimini, Rana & Tanwar, 2007).
Selain itu,penghantaran lokal ke reseptor
yang terdapat pada dinding sel parietal
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dapatmeningkatkan bioavailabilitas obat
pada daerah reseptor di dinding lambung
danmeningkatkan efikasi obat dalam
menurunkan sekresi asam.Oleh karena
itu,prinsip sediaan tertahan  di lambung
dapat digunakan untuk meningkatkan
efikasifamotidin dalam mengobati pen-
yakit tukak lambung (Jaimini, Rana &
Tanwar,2007).
Pembuatan tablet mengapung menggu-
nakan metode cetak langsungkarena ingin
dilihat  kemampuan alami polimer yang
digunakan dalam menahangas CO2 dan
juga pelepasan obat tanpa adanya ban-
tuan bahan tambahan lainnyaseperti ba-
han pengikat. Formula tablet mengapung
hanya menggunakankomponen basa se-
bagai pembentuk gas karena berdasarkan
penelitian sebelumnyatablet yang hanya
mengandung komponen basa saja mam-
pu mengapung ketikadimasukkan dalam
medium HCl 0,1 N (Widiyanti,  2009).
Hal tersebut disebabkanterjadinya reaksi
antara NaHCO3 dan HCl 0,1  N meng-
hasilkan gas CO2 yang akanterperangkap
dalam lapisan gel hidrokoloid polimer.
Hidroksipropil metilselulosa (HPMC) di-
gunakan pada Formula II, III danIV. Hal
tersebut disebabkan pada uji disolusi, For-
mula I (formula yangmengandung KPE
kitosan-pektin saja) tidak terlalu dapat
menahan pelepasan obatsehingga diper-
lukan polimer lain untuk membantu KPE
kitosan-pektin dalammenahan pelepasan
obat. Selain itu, HPMC juga digunakan
untuk memperpanjanglama mengapung
tablet. Pada Formula V, VI dan VII di-
gunakan matriks yanghanya terbuat dari,
berturut-turut, kitosan, pektin dan cam-
puran fisik kitosanpektin(3:7). Hal terse-
but bertujuan untuk membandingkan ke-
mampuan dalammenahan pelepasan obat
dari KPE kitosan-pektin dengan polimer-
polimerpembentuknya.
Uji Keterapungan
Floating lag time adalah waktu yang dibu-
tuhkan oleh sediaan untuk mulaimenga-
pung, yang dihitung sejak sediaan dimas-
ukkan ke dalam medium (Kumar etal,
2009; Bomma et al, 2009). Floating  lag
time yang diharapkan adalah kurangdari
2 jam karena pada umumnya waktu pen-
gosongan lambung sekitar 2-3 jam(Garg
& Gupta,  2008). Waktu  yang dibutuh-
kan sediaan untuk tetap mengapungda-
lam medium didefinisikan sebagai waktu
mengapung total (lama mengapung)(Ku-
mar et al., 2009; Bomma et al., 2009).
Tablet mengapung yang dibuat pada pe-
nelitian ini menggunakan system effer-
vescent untuk membuat sediaan ini men-
gapung. Sistem ini memanfaatkanreaksi
effervescent yang terjadi antara asam (me-
dium HCl 0,1 N) dan basa(NaHCO3)
sehingga menghasilkan gas CO2 yang
dapat menurunkan densitastablet. Sis-
tem ini menggunakan polimer yang da-
pat mengembang ketika bertemudengan
cairan simulasi lambung (HCl 0,1 N; pH
1,2).
Ketika sediaan bertemudengan cairan
simulasi lambung yang bersifat asam,
matriks polimer akanmengembang mem-
bentuk lapisan gel. Kemudian cairan
simulasi lambung akanmenembus la-
pisan gel ini dan bereaksi dengan basa
yang terdispersi pada matriksyang telah
mengembang sehingga menghasilkan gas
CO2. Gas CO2akanterperangkap oleh la-
pisan gel sehingga menurunkan densitas
sediaan menjadilebih rendah dibanding
densitas cairan simulasi lambung dan
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menyebabkansediaan dapat mengapung
dalam cairan simulasi lambung (Garg &
Gupta, 2008).
Waktu awal mengapung dan lama menga-
pung dari tiap formula dapatdilihat pada
Gambar 1. Dari seluruh formula, waktu
awalmengapung (floating lag time) ter-
cepat dimiliki oleh Formula VI (formula
yangmengandung pektin) yaitu 1,67 detik
dan dapat bertahan mengapung selama
24jam. Waktu awal mengapung (floating
lag time) terlama dimiliki oleh Formula
V(formula yang mengandung   kitosan
saja) yaitu 240,67 detik dan dapat berta-
hanmengapung selama 12 jam. Waktu
awal mengapung tercepat setelah For-
mula Iadalah Formula IV (formula yang
mengandung kombinasi KPE dan HPMC
30%)yaitu 7,67 detik dan tablet ini dapat
bertahan mengapung selama 24 jam.
Gambar 1. Hasil uji keterapungan tablet. Setiap titik menggambarkan nilai rata-rata
(n=3)
Prosesketerapungan dapat dilihat pada
Gambar 2Hidrofilisitas polimer merupa-
kan faktor yang menyebabkan tabletmen-
gapung di dalam cairan lambung (Shishu,
Gupta & Aggarwal, 2007).Semakin tinggi
hidrofilisitas suatu polimer, semakin
cepat pula waktu yangdibutuhkan oleh
cairan lambung untuk berpenetrasi ke
dalam matriks polimer.Haltersebut berar-
ti semakin cepat reaksi effervescent ter-
jadi sehingga semakin cepattablet men-
gapung. Ketika tablet berada di dalam
lambung, cairan lambung yangbersifat
asam akan berpenetrasi ke dalam polimer
dalam jumlah yang besar. Haltersebut
menyebabkan banyaknya gas CO2 yang
terbentuk dalam waktu cepat danterper-
angkap dalam tablet yang akan membuat
sediaan cepat mengapung dantetap men-
gapung dalam waktu yang lama (Arora et
al., 2005).
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Gambar 2. Proses keterapungan tablet formula IV
Waktu awal mengapung paling cepat
dimiliki oleh Formula VI (formulayang
mengandung pektin) yaitu 1,67 detik. Hal
tersebut dikarenakan pektin cepatsekali
terhidrasi dan  membentuk gel sehingga
gas CO2 yang dihasilkan dapatlangsung
ditahan oleh gel yang terbentuk. Waktu
awal mengapung paling lamadimiliki oleh
Formula V (formula yang mengandung
kitosan), yaitu 240,67 detik.Hal tersebut
disebabkan pembentukan gel kitosan ter-
jadi bila gugus amin kitosanterprotonasi
(Rowe, Sheskey & Owen, 2006).
Oleh karenaHPMC memiliki hidrofilisi-
tas yang cukup besar maka semakin be-
sar konsentrasiHPMC dalam formula,
semakin cepat gel terbentuk dan semakin
cepat tabletmulai  mengapung.Hal terse-
but ditunjukkan oleh waktu awal menga-
pung tabletdari Formula I sampai IV.
Uji Pelepasan Obat
Hasil uji pelepasan obat yang dilakukan
terhadap tiga tablet dari masingmasing-
formula menunjukkan profil pelepasan
obat yang berbeda. Uji pelepasanobat
dilakukan menggunakan alat uji disolusi
tipe 1 (keranjang) dengan kecepatanputa-
ran keranjang 50 rpm. Uji pelepasan obat
dilakukan dalam medium HCl 0,1 Nse-
lama 10 jam. Sampel diukur serapannya
menggunakan spektrofotometer UVpada
panjang gelombang 265,0 nm.Pelepasan
obat terbanyak terjadi pada Formula V
(formula yangmengandung kitosan saja)
yang  melepaskan obat sebanyak 97,00%
dalam waktu10 jam. Pelepasan obat ter-
banyak kedua adalah dari Formula I (for-
mula  yangmengandung KPE saja) yang
melepaskan obat sebanyak 83,92% dalam
waktu 10jam.
Formula II, III, IV, VI dan VII berturut-
turut melepaskan obat sebanyak75,97%;
60,40%; 55,84%; 58,86%; 61,17% dalam
waktu 10 jam (Gambar 3)Sediaan tab-
let mengapung merupakan sediaan yang
diharapkan mampumemberikan profil
pelepasan obat yang terkendali. Oleh ka-
rena itu, uji pelepasanobat merupakan
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evaluasi paling penting yang harus dilaku-
kan untuk mengetahuiprofil pelepasan
obat dari tablet mengapung  yang telah
dibuat.
Gambar 3. Profil disolusi tablet famotidin FI-FVII dalam medium HCl 0,1 N pada
suhu 370 C selama 10 jam
Pelepasanobat terbanyak terjadi pada
Formula V (formula yangmengandung
kitosan) yaitu sebanyak 97,00% obat
dilepaskan dari sediaan dalamwaktu 10
jam. Penggunaan KPE sebagai matriks
tunggal (Formula I) dapatmenahan
pelepasan obat lebih baik dari kitosan,
yaitu sebanyak 83,92% dalamwaktu 10
jam. Hal tersebut disebabkan kitosan
cenderung larut dalam mediumdisolusi
yang bersifat asam sehingga tidak mam-
pu menahan pelepasan obat dalamwaktu
yang lama (Berger et al., 2004).Pada KPE
kitosan-pektin, molekul kitosanterikat
secara ionik dengan molekul pektin se-
hingga tidak larut dalam medium.
Penambahan HPMC dalam matriks da-
pat membantu KPE kitosan-pektindalam
menahan pelepasan obat. Hal tersebut
ditunjukkan oleh hasil uji pelepasanobat
dari tablet Formula II, III dan IV.Dari
hasil uji pelepasan obatditemukan bahwa
semakin tinggi konsentrasi HPMC dalam
formula makapelepasan obat semakin ter-
tahan.Hal tersebut disebabkan peningka-
tan konsentrasiHPMC menyebabkan ter-
jadinya peningkatan resistensi lapisan gel
terhadapdisolusi obat  dan erosi matriks
oleh adanya HPMC (Patel & Patel, 2007).
Profil pelepasan obat dari sediaan tablet
mengapung dianalisis denganmencocok-
kannya terhadap beberapa persamaan
kinetika pelepasan obat sepertikinetika
orde nol, orde satu dan Higuchi. Se-
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dangkan untuk mengetahuimekanisme
pelepasan obat digunakan persamaan
Korsmeyer-Peppas (Shoaib etal., 2006).
Dari persamaan kinetika yang dicocok-
kan, diperoleh nilai konstantapelepasan
obat (k), koefisien korelasi (r), dan nilai
eksponen difusi Peppas (n).Berdasarkan
Tabel 6, dengan melihat koefisien relasi
yang didapat, Formula Isampai Formula
V mengikuti kinetika Higuchi sedangkan
untuk Formula VI danVII lebih mengi-
kuti kinetika orde nol
Tabel 2. Hasil perhitungan kinetika pelepasan famotidin dari matriks tablet menga-
pung
Formula Parameter Higuchi Orde 0 Orde 1 Peppas
r 0,9822 0,9064 0,6627 0,9977
I k 3,8350 0,1358 0,0043 1,1071
n 0,7385
r 0,9955 0,9630 0,7453 0,9982
II k 3,3902 0,1258 0,0048 0,9415
n 0,7179
r 0,9961 0,9787 0,7638 0,9998
III k 2,5849 0,0975 0,0045 1,0278
n 0,6442
r 0,9949 0,9786 0,7853 0,9980
IV k 2,4309 0,0918 0,0047 0,8773
n 0,6520
r 0,9952 0,9483 0,6849 0,9923
V k 4,2979 0,1572 0,0044 1,2192
n 0,7637
r 0,9732 0,9977 0,8667 0,9764
VI k 2,5329 0,0996 0,0055 0,5807
n 0,6846
r 0,9701 0,9983 0,8690 0,9630
VII k 2,6543 0,1048 0,0059 0,4734
n 0,7188
Mekanisme pelepasan obat dapat dike-
tahui berdasarkan persamaanKorsmeyer-
Peppas.Analisis mekanisme pelepasannya
diperhatikan berdasarkannilai n atau ek-
sponen pelepasan. Untuk sediaan dengan
geometri silindris sepertitablet, jika nilai
n<0,45 maka pelepasan zat aktif mengi-
kuti mekanisme   difusiFickian sedang-
kan jika nilainya berada dalam rentang
0,45<n<0,89 makapelepasan zat aktif
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mengikuti mekanisme difusi non-Fickian
(Shoaib, et al., 2006).Berdasarkan hasil
yang ditampilkan pada Tabel 6, dike-
tahui bahwamekanisme pelepasan obat
dari seluruh formula mengikuti mekan-
isme pelepasandifusi non-Fickian dengan
nilai  0,45<n<0,89. Pada mekanisme ini,
pelepasan zatdisebabkan oleh difusi dan
erosi terkendali.Jadi, pelepasan obat terja-
di karenaadanya difusi obat dari matriks
yang disertai dengan erosi pada matriks.
Tabel 6 menunjukkan bahwa jumlah obat
yang dilepas berbeda-beda.Menurut liter-
atur, terdapat aturan untuk menaksirkan
penggunaan suatu sediaanobat berdasar-
kan jumlah obat yang terdisolusi pada
waktu tertentu (Banakar,1992). Pada For-
mula II, III, IV, VI dan VII jumlah obat
yang dilepas selama 10jam berada pada
kisaran 45-75% sehingga sediaan dapat
digunakan untukkonsumsi setiap 20 jam.
Formula I melepaskan obat sebanyak
71,90% dalamwaktu 5 jam sehingga se-
diaan dapat digunakan untuk konsumsi
setiap 10 jam.Formula V hanya dapat di-
gunakan untuk konsumsi setiap 10 jam
karenamelepaskan obat sebanyak 75,00%
dalam waktu 5 jam.Berdasarkan peneli-
tian ini,  KPE kitosan-pektin berpotensi
untuk dijadikaneksipien sediaan lepas
terkendali, terutama untuk sediaan yang
tertahan dilambung.
Untuk meningkatkan fungsinya sebagai
eksipien   lepas terkendali, perludilaku-
kan penelitian selanjutnya menggunakan
pektin dengan derajat esterifikasirendah.
Hal tersebut bertujuan untuk meningkat-
kan interaksi ionik antara kitosandengan
pektin. Selain itu perlu juga dilakukan
optimasi-optimasi selanjutnyauntuk
memperbaiki sifat  dan penampilan ser-
buk KPE kitosan-pektin, misalnyaproses
pencucian dan proses pengeringan (suhu
dan waktu pengeringan).
KESIMPULAN
Tablet yang hanya mengandung KPE
sebagai matriks (Formula I) hanyada-
pat bertahan   mengapung hingga 12
jam, sedangkan tablet dengankombinasi
KPE dan HPMC (Formula II-IV) da-
pat bertahan mengapunghingga 24 jam.
Formula yang hanya mengandung KPE
kitosan-pektin sebagai matriks(Formula
I) melepaskan obat dari tablet menga-
pung sebanyak 71,90%dalam waktu 5 jam
sehingga memenuhi persyaratan untuk
pemakaiansetiap 10 jam.Kombinasi KPE
kitosan-pektin dengan HPMC dapat me-
nahan pelepasanobat lebih baik dengan
pelepasan obat sebanyak 75,97% (Formu-
la II),60,40% (Formula III) dan  55,84%
(Formula IV) dalam waktu 10 jamsehing-
ga memenuhi persyaratan untuk pemaka-
ian setiap 20 jam.
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